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Abstract—Leaves of Voacanga ihouarsii Roem. et Schult. yielded 3 indole alkaloids (ibogainc, voacanginc, 
voacristine) and 12 'bis-indole' alkaloids. Three of the latter arc known (vobtusine, vobtusinelactone and 
subsessiline) and nine are new. 

Rdsumd—Des feuilles de Voacanga ihouarsii Roem. et Schult. ont did isolds 3 alcaloldcs indoliques (ibogalne, 
voacangine, voacristine) et 12 alcaloldcs ‘bis-indoliques’ dont trois ddjit connus (vobtusine, vobtusinelactone 
et subsessiline) et neuf nouveaux (bases A it I). 

INTRODUCTION 

La composition en alcalo'ides des Apocynacdes du genre Voacanga a fait l'objet de divers 
travaux depus 1954. 1 Parmi les espdees accessibles, figure Voacanga ihouarsii Roem et 
Schult,|| rdpandue dans toute l’Afrique tropicale ainsi qu’& Madagascar, et dont les 
dcorces avaient donnd lieu en 1955 & une premidre investigation. 2 

La rdcolte de divers dchantillons effectude ces dernieres annees (voir Experimentale) nous 
a permis d’en reprendre l'dtude. Celle-ci a porte sur les dcorces de tronc, les racines, les 
feuilles et les fruits. Les rdsultats obtenus sur les troncs, racines et graines ont dt6 rapportes 
dans une communication antdrieure. 3 Ils ont montre une bonne similitude de composition 
avdc celle de l’espdce voisine V. africana, en accord avec un travail plus complet effectud par 
l’dtiiuipe de 1’un de nous 5 sur des dcorces de tronc en provenance du Congo. 

L’objet du prdsent mdmoire concerne 1’dtude des feuilles de Voacanga ihouarsii. II decrit 
I'isolement de trois bases ‘monoindoiiques’ de structure deja connue (ibogalne, voacangine, 
volicristine) et de douze bases ‘bisindoliques’ dont neuf sont nouveiles, les trois autres ayant 
dtd identifies & la vobtusine, 6-7 la vobtusine-lactone et la subsessiline (amataine). 

! ' 

•j Partie XI Vdans la sdric “Alcaloldcs des Voacanga ". Pour Partie XIII voir Ref. 3. Equipe de Recherche 
AsSocide au C.N.R.S. No. 317 ‘‘Chimie des Substances Naturelles". 

t Adresse prdsentc: Institut de Chimie des Substances Naturelles du C.N.R.S., 91190 Gif-sur-Yvctte, 
Fraince. 

t Adresse prdsentc: Centre ORSTOM, Tananarive, Madagascar. 

§: Laboratoire de Chimie Organique, Univcrsitd Libre de Bruxelles, Bctgique. 

II Identique k V. obtusa K. Schum et & V. ihouarsii, var. ohtusa Pichon. 
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RESULTATS ET DISCUSSIONS 


Les feuilles pulverisees ont ete extraites par l’alcool k 90°. L’extrait alcoolique concent 
a ete repris par de l’eau antique a 2%, filtrd puis alcalinisd a l’ammoniaque et dpuisd 
chloroforme. Ces bases totales brutes dissoutes dans de l’eau sulfurique 4 2% ont 4td 
extraites a trois pH de valeur croissante (I; 9; >12). Les alcaloides des trois fractions 
obtenues ont ete isolds par les mdthodes usuelles (filtration sur Sephadex LH20, distribution 
a contre-courant, chromatographie sur gel de silice en colonne et en couche mince). Le 
tableau 1 resume les separations efifectuees. Un fractionnement tres laborieux a peripis 
d’isoler quinze alcaloides en quantite assez faible, sauf la vobtusine qui constitut 1’aJcaloide 
majeur. Les analyses spectroscopiques de ces produits permettent de les classer en deux 
groupes. 

Alcaloides ‘Doubles' Bis-indolicjues 

Dans ce groupe, trois alcaloides ont ete identifies respectivement k la vobtusine (la), 6 - 7 k 
la vobtusine-lactone (lb) 1 et a la subsessiline (amataine) 8,9 par comparaison 4 des dchantil- 
lons de reference. 

Neuf alcaloides, designes provisoirement par A-I, sont nouveaux. On peut cependant les 
rattacher au type structural de la vobtusine 4 1’aide de certaines donndes spectrales, notam- 
ment la fragmentation en spectrometrie de masse fournissant les ions caractdristiques des 
alcaloides de ce type. 6 - 7 Parmi eux, sept possedent le chromophore carbomdthoxymdthyl- 
idene-indoline (II) de la partie A de la vobtusine, ddceld par le spectre UV, et confirm^ par 
les donnees IR, RMN et SM. Leurs structures sont actuellement 4 l'etude. 


(l a) R = H 2 Vobtusine 

(lb) R = O Vobtusine-lactone 


(Itta) R = H; R' = H Ibogalne 
(Mb) R = H; R' ■ COOMe Voaconglne 
(Me) R =OH;R'= COOMe Voocrlstlne 


Alcaloides Simples Monoindoliques 

L’examen de leurs caractdristiques physiques puis la comparaison avec des dchantillon* 
de rdfdrence ont permis de les identifier 4 trois bases indoliques de structure proche ddji 

8 Poisson, J., Muquet M. et Kunesch, N. (1967) Rdsultats non publies. Communiques au Meeting on the 
Chemistry of Alkaloids, Manchester (Avril 1967). 

9 Agwada, Y. Patfl, M. B., Hesse, M. et Schmid, H. (1970) Helv. Chim. Acta 53, 1567. 













































| I Alcaloldes des fcuillcs de Voacanga thouarsii 2041 

sijjnaldes dans 1c genre Voacanga: ibogame 0ITa), 10,11 voacangine (Illb), 12 voacristine 
(Voacangarinc) (IlIcV 3 

j EXPERIMENTALE 

Les chromatographies sur colonne ont dtd efiectudes sur gel dc silice Merck avec la sdric dluotrope: C 6 H 6 , 
EijO, McOH. Les chromatographies prdparatives ont dtd rdalisdcs sur gel de silice HF 254 Merck avec les 
sjtatdmcs de solvnnts: CH 2 CI 2 -McOH ou EtOAc-CnHu-McOH. Les spectres de masse en haute rdsolution 
(HR) ont dtd ddtermirids sur un apparcil Varian MAT dans Ic service du Prof. H. Budzikicwicz (Institut de 
Chimic Organiquc dc I’Universitd dc Cologne). Les spectres RMN ont dtd mesurds cn solution dans CDCIj 
pkr rapport au TMS (ddplaccmcnts en S ppm, .t: singulct, d : doublet) ct les spectres UV dans EtOH. 

Purification ct Isolement tic. t alcaloldes. Orlpinc dcs icltantillons. Un premier lot dc fcuillcs, d'dcorccs dc 
tiges et de racincs a dtd rdcoltd 4 Madagascar en 1967 dans la rdgion de Brikavillc (Cote Est) par P. Boiteau 
(Mission CNRS, lot No. 505). Une autre rdcolte portant sur des dcorccs de racincs a dtd etTecludc par M. 
Debray en Juin 1967 4 Madagascar (Manakara) (Mission ORSTOM, lot No. 29). Les dchantillons d’herbier 
sbnt ddposds au Musdum National d’Histoirc Naturcllc 4 Paris. 

I Ohtentlon des bases totalcs. Les fcuillcs sdehes (12 kg) sont dpuisdes par plusicurs maedrations t\ froid sous 
aigitation dans EtOH 90' juxqu’4 ce que le solutd extrnctif donne tine rdaction ndgligcablc au rdactif dc Mayer. 
L'ensemble dcs extraits nlcooliqucs est dvapord puis repris par dc I’cau aedtique 4 2 n /„. La solution aedtique 
dst ccntrifugdc, lavdc 4 I’EtjO pour dliminer les pigments, puis alcalinisde avec NH«OH ct epuisde par 
CHClj, L’dvaporation des extraits chloroformiqucs donne 130 g dc bases brutes (10,8 g/kg). La phase 
aqueuse dpuisdc nc conticnt plus d'alcaloldes. 

Purification et isoiement des atcalofdcs. Les bases totalcs sont reprises par H 2 SO« 4 2% ct dpuisdes par 
CHjCli. La phase organiquc lavde avec N1LOH donne les Bases I (20 g). La phase acido ncutralisdc par 
NaOH dilude est extraite par le mdlangc Et 2 0-CHCI 3 (3:1) qui entralne les Bases II (41 g). Une dernidre 
extraction par CHClj 4 pH trds alcalin donne les Bases III (27 g). 

Bases / (bases trds faibles). Par chromatographic sur colonne puis sur plaque prdparativc, on isote les 
alcaloldes A-D. 

Bases //(bases faibles). Ces bases cristallisent directcment dans un mdlange CH 2 CI 2 -MeOH. On obtient 
5 g de cristaux dont on isolc par chromatographie prdparative sur plaque la vobtusinc, la subsessiline et un 
nouvel alcalolde I. Les eaux-mdres de cristallisation (36 g au total) sont passdes sur une colonne dc gel de 
Sephadex LH20 dans le mdlange MeOH-CHClj (7:1)4 raison de 2 g de bases pour 60 g de Scphadex. On 
classe les fractions recueillies en trois groupcs: une fraction de tdte non alcololdiquc; une fraction de coeur 
Il-D (poids 18 g); une fraction de queue Il-M (poids 4 g), Les bases Il-D sont soumiscs d’abord 4 une 
distribution 4 contrccourant entre CHClj (phase fixe) ct un tampon Mac Ilvaine de pH 2,2; on obtient 6 
fractions contenant des alcaloldes 4 PM dlcvd; de la fraction 1 (poids 3 g) on isole par chromatographie 
prdparative sur plaque I'alcalotde H. Les fractions 2 (poids 2 g) et 3 (poids 2,1 g) sont rdunies et soumises 4 
une nouvelle rdpartition par contre-courant 4 pH 2,3. Les sous-fractions a-e sdpardes sont ensuite chromato- 
graphides sur plaque prdparative et Ton isole la vobtusine (de c, d et e), la vobtusine-Iactone et I’alcalotde A 
(de 6), la subsessiline et I'alcalotde 1 (de e). Les fractions 4 (poids 2 g) et 5 (poids 2,8 g) donnent chacune de 
la vobtusinc par cristallisation directe dans MeOH. Les eaux-mdres de 5 sont chromatographiees sur colonne 
ct I'on en isole de nouveau la vobtusine 4 cdld d'une base non identifide. La fraction 6 (poids 8,9 g) est 
soumise 4 une nouvelle distribution par contre-courant 4 pH 3,2; les sous-fractions obtenues (a-f ) sont 
ensuite chromatographides sur plaque preparative et Ton en isole les alcaloldes G (de a), F (dc b ), et E 
(de c), de basicitd et de polaritd supdrieures 4 la vobtusine. Les bases IIM foumissent par chromatographie 
prdparative sur plaques trois produits 4 structure monoindolique: ibogalne, voacristine et voacangine. 

Bases III (bases fortes). Ces bases cristallisent dans MeOH; on obtient 12 g d'un mdlange dc vobtusine ct 
d’alcalotde 1, rdsolu par chromatographie sur plaque. Les eaux-mdres contiennent d'autres bases, mais n'ont 
pas dtd analysdes. 

Caractiristiqucs des alcaloldes. Alcalolde A. Cristallise dans MeOH; F 282-285'’ (dec); [a],,, — 130 ± 5°; 
UV;A„„nm (log <) 220(4,49), 263 (4), 292 (4,14), 328 (4,18). IR (CHClj); vcm- 1 3400, 1680,1650, 1615. 
RMN: S ppm 8,65 (1 p,s): 4,55 (I p,dJ n .» = 14); 3,78 (3 p,s,)\ 3,75 (3p,i). (Anal, (spectrometric de masse 
HR) pour C„H„N*0 7 ; Calc.: 732,352278; Tr.: 732,350151). 

Alcalolde B. Cristallise dans Me 2 CO; F 270-290’ (dec); UV; A m „ nm (log <): 222 (4,78), 263 (4,07), 297 
(4,18), 327 (4,25). IR (CHC1,): venr 1 3400, 1685, 1650, 1620. RMN: S ppm 9 (lp,s); 4,75 (lp,d, = 
14); 3,84 (3/r,r); 3,82 (3 p,s). SM: M* 4 m/e 748 (formule possible C«jH*»N 4 0 8 ).* 

* Dans ccs deux cas la formule moldculaire est ddduitc de I'analyse en haute rdsolution d'ions de masse 
[ infdrieure 4 celles des ions M*, les mesures sur ceux-ci dtant peu sdres en raison de leur faible intensitd. 

10 Dickel, D. F., Holden, C. L., Manfield, R. C., Paszek, L. E. ct Taylor, W. I. (1958) J. Am. Chem Soc. 
80, 123. 

11 Bartlett, M. F., Dickel, D. F. et Taylor, W. I. (1958) J. Am. Chem. Soc. 80, 126. 

11 Percheron, F„ Le Hir, A., Goutarel, R. et Janot, M.-M. (1957) Compt. Rend. 245, 1141. 

15 Renner, U. et Prins, D. A. (1961) Experientia 17, 106. 
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Alcaloide C. Cristallise dans MeOH; F 290-295° (dec); fa] 57a —282° ± 5°. UV: A mlI nm (log t) 223 
(4,57), 263 (4,1), 299 (4,17), 328 (4,21). IR(CCI 4 ): »cm-‘ 3380, 1685, 1625, 1610. RMN: 5 ppm 8,9 (lp,*); 
5 — 14); 3,78 (3p,s); 3,72 (3p,j). SM: M + a m/e 774 (formule possible C 42 Hj 4 N 4 O 10 ).* 

A lea loide. Amorphe. UV: A m „ nm (log c): 223 (4,40), 265 (3,97), 297,5 (4,04), 328 (4,68). IR (CHCIj): 
* cm-* 3400, 1680, 1665, 1615. RMN: 8 ppm 8,85 (1 p,s); 4,8 (1 p,d, J H .„ = 13); 3,8 (3 p,s), 3,77 (3p,j). 
(Anal, (spectromeirie de masse HR) pour C« 3 H 4a N 4 0 6 : Calc.: 716,357364. Tr. 716,355119). 

A lea hide E. Cristallise dans MeOH; F 235-238°. [a],,, -140° ± 5°, UV: A,.,., nm (log «) 225 (4,66), 265 
(4,08), 283 (3,96, dpaulement) 291 (3,90, epaulement). 1R (CCD: m cm' 1 3510, 1740, 1605, 1590. RMN: 
8 ppm 3,85 (3p,s), 3,18 (3 p,s). (Anal. (Spectromeirie de masse HR) pour C 43 HjoN 4 0 7 : Calc.: 734,367927; 
Tr.: 734,365106). 

Alcaloide F. Cristallise dans Me 2 CO; F 283-290° (dec). UV: A m „ (log «) 223 (4,57), 261 (4), 301 (4,13), 325 
(4,21). IR (KBr): icm“' 1680, 1610, 770, 745. RMN: 8 ppm 8,9 (lp,s); 3,8 (3 p,s). (Anal. (Spectrometrie de 
masse HR) pour C 42 H4 8 N*0 6 : Calc: 704,357364; Tr.: 704,352612). 

Alcaloide C. Cristallise dans Et 2 0, [a] J7# +46° ± 5°, F 280-285° (dec). UV: A m ., nm (log <) 221 (4,63), 
260 (4,29), 298 (3,70). IR (KBr) v cm' 1 1605, 1590, 770, 735. RMN: 8 ppm: 3,8 (3 p,s). (Anal. (Spectro- 
m6trie de masse HR): pour C 4J H 50 N 4 O s : Calc.: 690,378098; Tr.: 690,379354). ' 

Alcaloide H. Cristallise dans Me 2 CO; F 237-239° (dec), [o] 57a -292 ± 5°. UV: A m „ nm (log «) 220 
(4,72), 263 (4,29), 295 (4,39), 328 (4,49). IR (CHCD: * cnr‘ 3400, 1780, 1765, 1680, 1610. RMN: 8 ppm 
8,96 (lp,s); 3,82 (3 p,s), 3,80 (3p,j). (Anal. (Spectrometrie de masse HR) pour C 42 H 46 N 4 0 7 : Calc.: 730,336628; 
Tr.: 730,336795). 

Alcaloide I. Amorphe. UV A m „ nm 223,264,300 et 327. IR (CHClj): k cm’ 1 3400,1675, 1610. RMN: 
8 ppm 8,9 (1 p,s); 4,95 ( lp,s ); 3,7 (3 p,s); 3,6 (3 p,s). (Anal. (Spectrometrie de masse HR) pour C 4 jH 4a N 4 O a : 
Calc.: 716,357363; Tr.: 716,357328). Tous ces alcaloldes donnent avec HNO a une coloration bleue intense 
sauf F (coloration brune) et G (coloration rose). 
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